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Suprotno klinickim studijama koje govore u prilog ucinkovitosti HNL-a u otklanjanju simptoma koronarnih

bolesti, podaci iz studije Women's Health Initiative (WHI) ukazuju na moguci nepovoljan ucinak na

kardiovaskularnu bolest povezan s primjenom HNL-a. lako su rezultati studije WHI znacajni, potrebno ih je

postaviti u Siri kontekst. Za optimalnu objektivizaciju procjene rezultata studije potrebno je razmotriti razdoblje u

kojem je lije¢enje zapoceto, profil bolesnica, te poglavito tip i dozu primijenjenoga HNL-a

u Zena u postmenopauzi u suvremenu svijetu.! Svjetski su

stru¢njaci suglasni kako je HNL najbolje rjesenje za olaksa-
nje vazomotornih simptoma, a mnoge su opservacijske i klinicke
studije pokazale kako HNL moze $tititi od KVB.** No, suprotno
tim studijama, podaci iz studije Women’s Health Initiative (WHI)
ukazali su na mogudi nepovoljan ucinak na kardiovaskularnu bolest
povezan s primjenom HNL-a.*® Tako su rezultati studije WHI
znacajni, potrebno ih je postaviti u $iri kontekst. Za optimalnu
objektivizaciju procjene rezultata studije potrebno je razmotriti
razdoblje u kojem je lijecenje zapoceto, profil bolesnica, te poglavito
tip i dozu primijenjenoga HNL-a. Pregled velikoga broja podataka
omogucava dobar probir i individualan pristup potrebama zena za
HNL-om, koje onda moze poluciti povoljne ucinke uz istodobno
smanjenje rizika.

I : ardiovaskularna je bolest vodeci uzrok pobola i smrtnosti

Ucinkovitost i moguci rizici HNL-a

Sa starenjem u Zena ¢ak i bez dokumentiranoga koronarnog doga-
daja nastaje znacajna ateroskleroza. Mnoge su godine istrazivaci na-
glasavali zivotnu ulogu estrogena u regulaciji razine lipida, funkcije
endotela i dilatacije koronarnih arterija. Opservacijske studije uka-
zuju kako se u Zena u postmenopauzi primjenom HNL-a usporava
proces ateroskleroze te ucestalost kardiovaskularnog pobola, $to
navodi na zastitni u¢inak HNL-a. To je potvrdeno u metaanalizi
epidemioloskih studija, u kojoj je pronadeno 35-50-postotno sma-
njenje ucestalosti KVB uz primjenu HNL-a.° Randomizirano kon-
trolirano ispitivanje nazvano Prevention of Atherosclerosis Trial (EPAT)
iz 2001. takoder je pokazalo smanjenje napredovanja ateroskleroze u
Zena koje su uzimale 1 mg 17-beta estradiola.” Takoder i randomi-
zirano ispitivanje PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin Inter-
ventions) otkrilo je povoljan u¢inak HNL-a na koncentracije HDL-
kolesterola, ukazujudi na smanjenje ucestalosti KVB uz primjenu
HNL-a.? Cini se kako najve¢u korist imaju mlade zene koje su
pocele uzimati HNL blizu nastupa menopauze. Taj je trend dodat-
no potvrden u ispitivanju Nurses’ Health Study (NHS).? U njemu
je populacija ispitivanih Zena bila mlada i vitkija nego u studiji
WHI, i u nje je primjenom HNL-a postignuto smanjenje ucestalosti
koronarne bolesti srca za 30 posto. I dok su u studiji Heart and
Oestrogen/Progestagen Replacement Study (HERS II) pronadene
minimalne razlike uzmedu lijecene skupine i skupine koja je dobi-
vala placebo, istrazivaci su zakljucili kako je sprjecavanje kardio-
vaskularne bolesti moglo biti mnogo uspjesnije da je HNL zapoce-
to ranije u menopauzi.'’ To je potvrdeno i u animalnim pokusima
(na majmunima)." Kada je HNL zapoceto odmah nakon odstran-
jenja jajnika, postignuto je smanjenje koronarne ateroskleroze za

50-70 posto, no odgadanje od ¢ak samo dvije godine ponistilo je
taj povoljan ucinak. Ukoliko postoje drugi rizi¢ni ¢imbenici kar-
diovaskularnoga rizika, taj u¢inak moze biti pogorsan.

Usporedujuci rezultate tih studija s rezultatima studije WHI,
vazno je razmotriti prosjecan klinicki profil bolesnica iz te studije.
U njoj je prosje¢na dob bolesnica bila 63 godine, mnogo visa nego
u tipi¢nih bolesnica, a 75 posto ukljucenih Zena nikada prije nisu
uzimale HNL. [ako ih istraZiva¢i nazivaju “zdravim Zenama’, 34
posto njih bilo je prekomjerne tjelesne tezine, 36 posto bolovalo je
od hipertenzije, dok ih je 50 posto bilo bivsih ili sadasnjih pusaca.
Neki strucnjaci predmnijevaju kako je 1 prije pocetka primjene
HNL-a u studiji u Zena postojala znacajnija ateroskleroza, koja je
sprijecavala povoljan uc¢inak HNL-a.'> Takoder, postoji moguénost
da je kod Zena koje nisu lije¢ene statinima, a u sprezi s visokom
dozom HNL-a, doslo do destabilizacije aterosklerotickog plaka
(vulnerabilni plak), $to je u kona¢nici moglo dovesti do nezeljenih
koronarnih zbivanja."> To moZe objasniti ¢injenicu zasto se glavni-
na nezeljenih u¢inaka na srcu u studiji WHI dogodila tijekom prve
dvije godine, da bi potom zbivanja bila odgovarajuca skupini koja
je dobivala placebo." U ispitivanju Nurses’ Health Study, analiza
podskupina Zena u kojih je prethodno dokumentirana koronarna
bolest, pokazala je povecanje broja kardiovaskularnih dogadaja
tijekom prve dvije godine, uz smanjenje broja koronarnog incidenta
i smanjenje smrtnosti u slijede¢im godinama pracenja.’

Estrogeni i progestageni
U brojnim je studijama otkriveno kako svi estrogeni i svi progestageni
nisu jednaki. Molekularna medudjelovanja razli¢itih supstancija mogu
u organizmu imati razli¢ite u¢inke. Estrogeni konjskog podrijetla
(CEE, conjugated equine estrogens) mjesavina su razlicitih steroidnih
spojeva dobivenih iz urina bredih kobila, dok je 17-beta estradiol
endogeni ljudski hormon. Studijom je WHI ispitan samo jedan tip
lijecenja: 0,625 mg CEE u kombinaciji sa 2,5 mg MPA; rije¢ je o for-
mulaciji s relativno visokom dozom hormona. Poznato je da drugi
pripravci i kombinacije mogu poluciti druk¢ije uéinke.
Progestageni medroksiprogesteron-acet (MPA) i noretisteron-
acet (NETA) u mnogome se razlikuju. U eksperimentalnim studi-
jama MPA je zakocio zastitni u¢inak estrogena protiv ateroskleroze,
dok NETA nije prijecio taj povoljan u¢inak.'® Clarkson je sa surad-
nicima 1999. razmatrao razlike izmedu MPA i NETA pregledava-
judi dostupne dokaze.'® Zakljucio je kako MPA moze pojacati napre-
dovanje ateroskleroze, odlaganje LDL-kolesterola u ateroskleroticku
naslagu, trombogeni potencijal plaka te otpornost na djelovanje
inzulina. Takoder, Clarkson je zakljucio da su ti u¢inci poglavito u
svezi s MPA i nisu nadeni u drugih progestagena. Wagner je potvr-
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dio to misljenje u slicnome ispitivanju, dok je Sitruk-Ware otkrila
kako cikli¢ki ili kontinuirani dodatak MPA estrogenu smanjuje
dilataciju krvnih zila za 50 posto, $to nije slucaj s derivatima 19-
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pauzalne simptome te vjerojatno ima i povoljan u¢inak u Zena s
povisenim rizikom za kardiovaskularne bolesti. Pazljivom procje-
nom individualnih potreba, bolesnice i lije¢nici mogu znacajno
povecati povoljne u¢inke kombinacije 17-beta estradiola i NETA,
uz smanjenje sveukupnoga rizika.
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